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老年病科臨床における生体膜の生物学的機能順応性
老年病学教室
勝　　沼 英　　宇
JK 糠
　本日は私の「最終
講i義」ということに
なっています．第2
次世界大戦以前の大
学の教授の最終講義
と言えば，教授は
凛々しい服装で教壇
に立ち，研究年月の
長短に関係なく，生
涯のlife　workと学
生教育で体験した経験や人生観をおりまぜて講義し
たものだ．従って，聴講し甲斐があった．そんなわ
けで最終講義といえば，講堂は教授，助教授，講師，
学生，看護婦で濫れ，講堂は満席であった．
　学務課から「最終講義」をやるよう懲漁されたと
き，果たして自分がそれに適任しているか疑わしか
ったので，学務課に問い正した所，時代は変わり，
昔のような仰々しさはなくなって「学生の講義の最
後の時間」という程度に考えて貰えばよいとの事で
あった．それなら「最終講義」という重圧感から多
少とも解放されるので，最終講義を行うことを決め
たものの，大正，昭和の初期の教育を受けた私には
その頃の教育が身にしみて，その時代から180度も
回転した現代の考え方にはなり切れず，未完成では
あるが，卒業後今日まで大学で行った私のlife　work
とも言うべき研究を紹介し併せて私の学問に対する
信念を述べる．
　題目は
　「老年病科臨床における生体膜の生物学的機能順
応性」である．
　如何にも解りにくいタイトルであるが一口にいう
と，我々の生体膜はそれぞれの膜がもつ生物学的機
（1）
能によって生体の病態生理に関与し，順応性を発揮
して，時に生体を障害し，或いは生体を防御してい
る．これを老年病科臨床の立場から追求したのがこ
の研究のタイトルであるが，上手に学生諸君に理解
できるように話し得るか不安であるが我慢してきい
て下さい．
Life　workの切っ掛けをつくってくれた
恩師の諸先生
　このlife　workにとりつく切っ掛けとなったのは
卒業直後内科に入局し，岩男督教授より「好中球の
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中毒穎粒について」という学会発表テーマである．
　研究を始めたものの，どうして「好中球に中毒穎
粒」がでるのか不思議でならなかった．その後小宮
悦造教授に師事し，血球の中枢性調節　“nerv6se
Regulation　des　Blutes”　という小宮教授の　life
workの一環として「内臓神経肝臓枝及び脾臓枝の
血球調節」を受けもたされた．その際，図1の如く
頚髄切断した家兎では白血球増多が起こるに対し，
肝臓枝，脾臓枝切断した家兎は白血球，赤血球が減
ゆび　ら愚
』
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図2 エリトレミーにみられる巨赤芽球様細胞
少した．これは神経切断によって生体の機能が生物
学的に対応して起こる現象と理解したのであるが，
そのメカニズムは何か，については分らないままで
放置した．これが切っ掛けになって血液学を専攻す
るようになった．
　白血病は1950年代は不治の病として理解され，血
中に出現する血球の種々相が血液形態学者の興味の
中心であった．Di　Guglielmo病は赤血球系が白血病
と同様な病態を呈する疾患として知られていたが，
赤血球系細胞の形態や病態の特徴については余り報
告がなかった．時たま，そのような症例を扱う機会
に恵まれ，第17回日本血液学会宿題シンポジウムで
「エリトレミー，特にその急性型について」を発表し
たのが，Steven　O　Schwartz教授が活発に研究して
いたヘクトエン研究所の血液部門で，「ウイルスによ
る白血病の研究」を始める動機となった．私が発表
した日本血液学会での報告要旨は
　1）Di　Guglielmo病の赤芽球は巨赤芽球ではなく
巨赤芽球様細胞である．この根嫁としてこの細胞は
V．　B、2投与で消失しない（図2）．
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図4（a）LCM脳内接種でCH3マウスに惹起
　　　した白血病
図4（b）AKRマウスに惹起した白血病
　2）血中V．B、2量は増加する．
　3）赤芽球の核DNAは増加する．
　4）経過として，赤白血病，赤血白血巨核球血病，
単球白血病，レチクローゼに移行する特徴を有する
（図3）などである．
　アメリカでは当時白血病の原因はウイルスである
というテーマが研究の主流を支配していたので私は
Schwartz教授の研究命題に対してAKRマウスの
脳内に白血病マウスリンパ腺抽出液を接種し，白血
病作成にchallengeした．また，白血球の中にウイ
ルスを発見することに専念したが何れも失敗に終わ
り，その代り，Lymphocytic　cholio　menigitis
（LCM）を用いてCH3系マウスに白血病を惹起す
るのに成功した．しかし，AKRマウスに惹起できな
かった．従って，白血病の病因になる共通ウイルス
は同定することができずに終わってしまった（図
4）．帰国後，諸般の情勢から老人科に転向し，英国
でF．W．　Anderson教授，（Glasgow大学）；A．N．
Exton－Smith教授，（London大学）；
　アメリカでR．Goldman教授（UCLA）から老人
科を教えて頂き，老人を治療することになった．
老人の貧血
　最初に直面した問題が「老人の貧血」である．
Leonardは老人になると貧血が起ると喝破したが，
その理由として貧血は生理的老化の結果であると発
表した．しかし，そのメカニズムは明らかにされな
かった．そこで何故，老人になると貧血が起るか？
いいかえれば加齢に伴う貧血は何故起こるかについ
て研究を開始した．1970年である．
　表1－1は健康老人と思われる埼玉地区農家，東京
地区某老人ホーム在住老人と動脈硬化規準に合致し
た高脂血症動脈硬化老人の末梢血液所見表1－2とこ
れまで報告された成績を示しているが，一般に高齢
になればなる程，赤血球数，血色素量は減少傾向に
あり，また心，腎，脳動脈硬化が高度になればなる
程，貧血が出現することが分かった（佐藤，高崎，渡
辺，西村，小林，中村）．一方，骨髄造血組織も図5
の如く，有核細胞数は減少し，脂肪組織は増加する
傾向を示すことも判明した（海老原，宮本）．貧血が
これによって起るのは異議はないと考えられる．し
かし，赤血球自身が老化し，赤血球の崩壊が充進し
ていないだろうかに疑問をもった．
　1）　赤血球自身の障害
　貧血が起こる機構として最も認められている基本
的なメカニズムは赤血球の産生と崩壊とのバランス
が崩れ，崩壊が産生を上回る場合である．従って，前
述した骨髄の造血組織が脂肪組織でおきかえられれ
ば，必然的に赤血球産生が低下し，貧血が起るが，そ
の他に赤血球自身に異常が起り，寿命が短縮し崩壊
が促進された場合には，産生赤血球数を上回り，そ
の結果貧血が起り得る．
　然らば，赤血球崩壊を促進する因子に何があるか．
　一般ルチン検査で異常を認めなかった65歳以上
（3）
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図5　加齢に伴う骨髄造血組織の推移
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表1－1全検査対象母集団における年齢別男女赤血
　　　球数および血色素量
表1－2　動脈硬化度と貧血の相関
年齢 性 数 赤血球数（万） 血色素量（％）
60～64
MF 37
Q4
448．8±67．3
S18．0±48．0
90．3±11．5
W5．8±7．6
65～69
MF 76
P04
419．0±67．9
S09．0±57．9
84．4±13．3
W0，810．2
70～74
MF 84
W6
421．1±62．2
S01．7±48．7
86．8±12．1
W2．4±12．0
75～79
MF 35
T5
429．1±72．5
S00．8±53．4
84．0±11．9
W8．1±10，8
80～84
MF 26
R6
390．0±53，9
R83，644．8
80，9±8．4
V6．8±7．6
85～89
MF 922 361，450．2
R87．7±58．2
74．4±4．6
V4．2±9，8
90～94
MF 42 343．5
R36．5
65．8
U7．0
95～99
MF 01 一432．0 『88．0
の老人について血清鉄や血清ビタミンB、2について
測定した成績では，貧血を齎らす程，血清鉄や血清
　　　　　　　貧血
汪崧ｮ脈硬化
歯数 赤血球
@（×104）
血色素量
@（％）
心，脳，腎に動脈
d化のないもの 36 450～48690～95
1つの臓器に動
ｬ硬化あるもの 38 410～458 5～90
2つの臓器に動
ｬ硬化あるもの 30 410～43684～87
3つの臓器に動
ｬ硬化あるもの 35 380～40680～84
ビタミンB、2等は減少しておらず，Pineによれぽ
血清鉄は男54μg／m1，女66μg／mlでそれぞれ減少
しており，V．　B12もChowによれば89．6±13．0μg／
mlで低値であるが，貧血の原因としては考えられ
なかった．むしろ血清コレステロール値と色素係数
とは負の相関を呈し，血清コレステロール高値群に
貧血が認められた．そこで貧血の原因として赤血球
産生の他に赤血球自身の障害も考えられるので赤血
球内酵素について検討した．
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　表2　分離赤血球におけるハインツ小体赤血球数ならびに赤血球内GSH値と赤血球最小抵抗，平均半寿命
ハインツ小体
ﾔ血球（％）
　　G6PD
iUnit／min／1010
@　Red　Cells）
　GSH
iml／100　ml
@　Red　Cells）
赤血球最小
?抗（％）
平均半寿命51Cr（T／2）分
上層赤血球 51±26 1．37±0。81 56．91±9．83 0．48±0．02 450
下層赤血球 694±233 0．61±0．42 50，34±11．360．52±0．02 132
表3－1　老年者赤血球膜内脂質組成
正　常　群 高脂血症群 有 意　水　準
遊離コレステロール
P0－10μmole／cell4．26±0．87 6．87±2．82 0．225＜P＜0．05
中　性　脂
P0皿10μmole／cell
肪 0．64±0．16 0．69±0．13 0．025＜P〈0．05
燐　　　脂
P0　’oμmole／cell
質 5．78±0．53 4．17±1．34 0．025〈P＜0．05
表3－2老年者正常群膜内燐脂質組成（％）
LPC PS SM PC PE
正　常　群 4．09±1．659．39±1．3020．47±1．6627．93±0．9438．10±1．52
高脂血症群 2，64±0．876．12±2．6624．49±3．8138．83±9．0327．87±4．32
表4　青壮年者正常群，老年者正常群，老年者高脂血症群，3回路の上層・
　　　下層赤血球の差異
Rc HeinzHSP HEP
青壮年者正常群
上層 11～20 0～8 95±4 65±6
下層 0～1 8～21 101±764±5
老年者正常群
上層 8～38 1～4 99±6 65±5
下層 0～1 12～21 100±864±6
上層 11～40 0～12 98±8 67±5老年者高脂血症群
下層 0～1 14～47 98±8 65±6
　　　　　　　　　　　HSP：Hemolysis　starting　point
　　　　　　　　　　　HEP：Hemolysis　ending　point
　2）　赤血球内酵素と老化赤血球
　動脈硬化高脂血症以外にルーチン検査で異常を認
めず，慢性疾患及び血液疾患を有しない老人の血液
をMurphy法による超遠心法で上層及び下層の赤
血球を分離すると上層の赤血球は比重1060以下で
あるに対し，下層赤血球は1090以上であることが分
かっているので，両三の赤血球についてそれぞれ，ハ
インツ小体，平均寿命，赤血球抵抗，G6PD，　GSHに
ついて検討した．検査方法は省略するが，表2の如
く，下層赤血球ではハインツ小体含有赤血球が多く，
平均寿命は上層に比べて短縮し，G6PD，　GSHは減
少し，Murphyの報告と同様，下層には老化赤血球
が多く，上層には幼若赤血球が多く含まれているこ
とが分かった．この成績は赤血球の変化について検
討したのであるが，それでは何故，赤血球にこのよ
うな変化が起るか，その原因として血清コレステロ
ールの増加により赤血球膜が影響され，変化が起る
のではないかと考えた．
（5）
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表5－1　幼若層，老化層赤血球膜内リン脂質構成脂肪酸組成（修正面積百分
　　　率）一青壮年者群一
斗　肪　酸 幼　若　層 老　化　層
C16－o 29．18±1．029．27±1．70
C16－1 0．37±0．200．31±0．18
CI8－o 13．83±0。4814．14±1．19
C18－1 17．36±1．2617．71±1．25
C18－2 ll．50±1．1612．40±1，18P＜0．005
C22－o 0．99±0．17 0．95±0．！6
C20－4 10．31±0．889．46±1．700，05＜P〈0．1
C23－o 2．06±0．452．07±0．51
C24＿o 3．53±0．823．26±0．61
C24－1 5．02±L124．75±1．11
C22－6 5．84±L245．62±1，55
飽和脂肪酸（S） 49．56±0．6549．72±1．62
不飽和脂肪酸（U） 50。43±0．6350．27±1．62
S／U 0．97±O．020．98±0．06
C、。以上 27．72±2．9626．27±4．17
Clo以上の
飽和脂肪酸 6．54±1．016．28±1．10
不飽和脂肪酸 21ユ7±2．0019．85±3．42
表5－2　幼若層，老化層赤血球膜内リン脂質構成脂肪酸組成修正（面積百分
　　　率）一老年者群一
脂　肪　　酸 幼　若　層 老　化　層
C16＿o 27．83±2．1129．05±2．63
C16－o 026±0，150．40±0．23
C18－o 13．41±1．513．31±1．45
C18＿1 15．72±0．8615．94±1．24
C18－2 7．70±1．788．69±1．90
C22－o 1．05±0．27L13±0．35
C20－4 12．15±1．70！0．66±1．66P＜0．005
C23－o 1．31＋0．471．28±0．51
C24＿o 3．99±0．733．76±0，85
C24－o 6．81±1．026．36±！．69
C22－o 9．37±1．189．61±2．19
飽和脂肪酸（S） 47．61±1．1548．55±2．46
不飽和脂肪酸（U） 52．38±1．151．44±2。46
S／U 0．90±0．040．94±0．09
C2。以上 34．70±2．5032．83±2．57
C2。以上の
飽和脂肪酸 6。35±1．106．18±0．96
不飽和脂肪酸 28．34±1．8626．64±1．97
3）　正常老年者，高脂血症老年者の赤血球膜脂質
　組成
血清コレステロール250mg／dl以下を正常老年
群とし，以上を高脂血症群として赤血球膜の脂質を
測定したのが表3－1で遊離コレステロールは正常老
年者群では4．28±0．87×1010μmole／cellに対し，
（6）
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表5－3　幼若層，老化層赤血球膜内リン脂質構成脂肪酸組成修正（修正面積
　　百分率）一老年者高脂血症群一
脂　肪　酸 幼　若　層 老　化　層
C16－o 28．75±1．1829．78±2．14
C16－1 0．46±0．350．45±0．30
C18－o 13．52±1．5812．95±2．30
C18－1 16．86±1．4417．78±L38
C18－2 7．67±0．838．44±1．260．01＜P＜0．025
C22－o 0．82±0，110．75±0．15
C20－4 10．69±1．559．55±1．200．01＜P〈0．025
C23－o 1．67±0．71 1．79±0．69
C24－o 3．59±0．423．27±0．80
C24－1 6．95±0．916．38±1ユ4
C22－o 8．98±1．258．69±0．96
飽和脂肪酸（S） 48．37±0，9848．49±0．58
不飽和脂肪酸（U） 51．62±0．9851．50±0．58
S／U 0．93±0，030．94±0．02
C2。以上 32．72±2．430．45±2．060．025〈P＜0．05
C20以上の
飽和脂肪酸 6．09±0．755．82±0．64
不飽和脂肪酸 26．62±2．2424．62±1，930．25〈P〈0．05
老年高脂血症群は6．87±2．72×1010μmole／cellで
有意に上昇しているのに対し，燐脂質では4．17±
1．34×1010μmole／cellで有意に減少した．また中性
脂肪は軽度に増加していることが判明した．
　また，燐脂質の組成を測定すると表3－2の如く，高
脂血症群ではphosphatidyl　ethanolamine（PE）
phosphatidyl　serine（SE）は減少し，　phosphatidyl
choline（PC），　Sphingomyelin（SM）が増加してい
ることが判った（高崎）．すなわち，赤血球膜構成は
高コレステロール血漿によって異常が起っているこ
とが示唆され，膜の脆弱性が推測されたので
paspartの法に従い，赤血球抵抗を測定したところ，
下層の老化赤血球の最小抵抗は幼若赤血球よりも
0．52％で溶血開始がみられた（田辺）．小山もCPC
法により表4の如く溶血開始点（HSP），溶血終了点
（HEP）を測定すると下層老化赤血球は高脂血症群
でHEP，　HSPの幅が広く，且つHEPは低張側に
偏移し溶血が促進されていることが判った．
　4）若年者正常群　（YNCG），老年者正常群
　　（ONCG），老年者高脂血症群（OHCG），3群の
　　赤血球膜リン脂質組成
　高脂血症老年者（表5－3）の赤血球膜脂質分画，膜
リン脂質分画は若年者に比しコレステロールの上
昇，リン脂質の減少，リン脂質組成分画で，PE，　PS
の減少，PC，　SMの増加を示したが，幼若赤血球表
5－1，老化赤血球表5－2それぞれ1個の赤血球に含有
する膜リン脂質分画組成を測定するとOHCGでは
PE，　PSは他の2群より高く，PC，　SMは他の2群
に比し減少を示した．
　5）　3群間の赤血球膜リン脂質脂肪酸組成につい
　　て
　YNCG，　ONCGとOHCGとは膜リン脂質分画組
成に差異を認めたので膜リン脂質を構成する脂肪酸
の分布にも差があるか否かについて検討した．
　表6は3三間の脂肪酸を示した．すなわちOHCG
ではC18・2の増加傾向，　C20・4の減少を示し，飽和脂
肪酸の上昇，不飽和脂肪酸の低下傾向を示し，特に
C、。以上の不飽和脂肪酸は有意に減少し，赤血球の
変形化，流動性の低下が示唆された（今村，小山）．
　6）幼若赤血球（YNCG），老化赤血球（OHCG）
　　の流動性の比較
　膜はSinger　Nicholsonの研究により2重層のリ
ン脂質の中を外形，三三蛋白質が浮遊流動している
と言われている．従って赤血球の流動性は（1）脂質
脂肪酸部分，極性基部分，ステロール，カロリイド，
（2）蛋白質，（3）糖によって規定されるが，特に膜
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表6　青壮年者，老年者（非高脂血症）老．年者高脂血症一男リン脂質脂肪酸の比較
normal　adult　groupnormal　aged　group
hypercholesterolemic
　　aged　group
Fatty　acid
young　cellold　cell young　cellold　cell young　cellold　cell
C16－o
C16－1
Cls－o
Cls－1
Cls－2
C22－O
C20－4，
C22－o
C24－O
C24－1
C22－6
29．18
0．37
13．83
17．36
11．50
0．99
10．31
2．06
3．53
5．02
5．84
29．27
0．31
14．14
17．71
12．40＊
O．95
9．46＊
2．07
3．26
4．75
5．62
27．83
0．26
13．41
15．72
7．70
1，05
12．15
1．31
3．99
6．81
9．37
29．05
0．40
13．31
15．94
8．69
1．13
10．66＊
1．28
3．76
6．36
9．61
28．75
0．46
13．52
16．86
7．67
0．82
10．69
1．67
3．59
6．95
8．98
29．78
0．45
12．95
17．78
8．44
0．75
9．55＊
1．79
3．27
6．38
8．69
飽和脂肪酸（S）49．56±0．6549．72±1．6247．61±1．1548．55±2．4648，37±0．9848．49±O．58
不飽和脂肪酸（U）50．43±0．6550．27±1．6252．38±1．1551．44±2．4651．62±0．9851．50±0．58
s／u O．97±O．02　O．98±O．0690±O．04O．94±O．09　O．93±O．03O．94　±　O．02
C2。以上 27．72±2．96　26．27±4．17　34．70±2．50　32．83±2．57　32．7，±2．43　30．45±2．06　P〈O．05
C20以上の
飽和脂肪酸
不飽．和脂肪酸
6．54±1．01　6．28±1．10　6．35±1．10　6．18±O．96　6．09±O．75　5．82±O．64
21．17±2．00　19．85±3．42　28．34±1．86　26．64±1．97　26．62±2．24　24．62±1．93P〈O．05
Each　fatty　acid　is　．expressed　as　a．　percentage　of　the　total　identified　fatty　acid．　Values　are　means．
＊P〈O．05
　　　　　　　　1（　5，10）　COOH：　spin　label　agent　1（1，14）　COOH：　spin　label　agent
O．9
の
’8
6
日
田0．8
区
お
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o
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＊
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＊　P　〈O．05
＊＊　P　〈O．025
＊・＊
o
　　　　young　old　young　old
　　　　cells　cells　cells　cells
　　　　　Normal　Hyper
　　　　　　　group　cholesterolemic
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　group
正’常および高コレステロール血症群老若
赤血球Order　parameter（S値）の比較
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図7－1　高脂血症老人末梢血液赤血球悉
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図8　老化赤血球走化電顕像
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図7－2　涙滴赤血球
の大部分を占めているコレステロール，リン脂質に
よって調節される．そこで老化赤血球と幼若赤血球
の流動性を比較する目的でspin　label剤として1
（5．10）COOH　（膜表層脂質と結合）と　1（1．14）
COOH（膜深層脂質と結合）の2種のradicalを用
い，赤血球膜にとりこませ，脂肪酸と結合するradi－
calの回転運動をESR吸収スペクトルから求めら
れるorder　parameter　S値で膜流動性を比較した．
図6の如く，ONCG及びOHCGの幼若赤血球と老
化赤血球の1（1．14）COOHのESR，　S値は両群と
も老化赤血球が多く1（5．10）COOHのESR，　S値
は両群共老化赤血球の方が高く，1（1．4）COOHよ
りも遙かに高い点より膜表層流動性は膜深層流動性
より低下していることが示唆された（大沢）．
　7）幼若赤血球，老化赤血球の変形能
　ESRにより老化赤血球の流動性が低下している
ことはspin　label剤1（5．10）COOHによりESR，
S値が高いことから低下していることが分かるが，
変形能について孔の直径5μのNuclepore　mem－
braneを用い，幼若赤血球，老化赤血球の赤血球通
過時間を測定したところ，OHCGはONCGより長
く10．22±2．14秒であった（石垣）．
　8）　老年者高脂血症動脈硬化症の赤血球形態
　高脂血症動脈硬化老年者で貧血を呈した症例の赤
血球の形態の特徴として図7の如く金米糖型図7－
1，涙滴様断片図7－2を伴う小半血球は赤血球脂質の
組成異常に起因していると考えられる．脾灌流実験
では高コレステロール血症の赤血球の変形能が最も
低下した（近喰）．
　9）赤血球の走査及び電顕像
　赤血球膜はコレステロール，リン脂質分画組成異
常の影響を受け，光顕像で異状を呈しているが走査，
電顕像でどのように変化しているかについて検討し
た．図8は数個の突起をもつ金米糖赤血球の走査像
であり，図9は膜の電顕像で高脂血症赤血球膜の外
層，内層の穎粒消失及び配列の乱れを示す．このよ
うに膜構造の障害は図10の如く燐脂質脂肪酸組成
PE，　PS及びPC，　SMの異常に原因していると考
えられ，その結果，赤血球が崩壊し平均寿命が短縮
し，貧血が生ずるものと考えた．貧血は生体（老人）
にとって障害となっているが，しかし，赤血球が崩
壊し易くならなかったら高コレステロール血漿中で
赤血球は流動が制限され，その結果血管壁が障害さ
れ，出血，梗塞を惹起し，その意味で貧血は生体の
出血や梗塞を防御し，自らを障害し，赤血球が崩壊
し易くなっていると思われる．生体における赤血球
膜の機能順応性の微妙さに驚くばかりである．
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老人感染症における細菌膜
　老人死因の中，近年徐々に増加している急性細菌
感染症は次々に新しい抗生剤が開発されているに拘
らず，抗生剤抵抗性感染症がふえ，重要死因の一つ
になっている．その理由はβラクタム環をもつ新し
いセフェム系抗生剤にβラクタマーゼを分泌しβ
ラクタム環を開環させ，抗生剤の効果を阻止する作
用を有する細菌が出現し，抗生剤耐性を獲得し，抗
生剤に抵抗して残存し，老年者の生命を脅かしてい
るからである．もとより菌が薬物耐性を獲得しなく
ても，加齢と共に老人の液性免疫能，細胞性免疫能
（10）
1991年5月 勝沼　老年病科臨床における生体膜の生成学的機能順応性 一　267　一
mg／d1
1，800
1，600
1，400
1，200
1，000
800
600
400
200
IgG IgA IgM
346．7397．7357．7279．5
十 十 弔 十
一 一 一 一140．7153．6122．85114 153．7137．0116．1128
± ± 土 ±
725100．8 58．8 49．
i514．21933．O1674．21480．3
± ± ± ±
448．2490．7552．7486．3
60　70　80　90　60　70　80　90　60　70
i　　i　　s　　i　　s　　i　　i　　s　　s　　i
69　　79　　89　69　　79　　89　69　　79
図11加齢と免疫グロブリン
80　90
s　　s
89
　年齢
（；H：p
60
50
40
30
20
10
20　30　40　50　60　70
i　　s　s　　s　　s　　s
29　39　49　59　69　79
加齢と補体
8 9
s　　s
8
　年齢
（×102／cmm）
3
2
1
o
e
e
e
e
e　　o
：e o
　　　　　　／mm3
n＝71
r＝i　一〇．40　　　　　　2，500p〈O．005
　　　　　　　　e　　　　　　　　　e　　e　　　：　ANe
　　　　　　　　e　　e
・・● ｹ●：．
　　　　　　　　　　ee　o　　eO　NLeo　　　　　　e　　e
　　　．亀　　qD●轟
e　　　　V　e　”eo
　　　　　e　　OO　一　eO
　　　　　　　e　　　　　e　　　　　oe　　　　　　　　e　　e　　o
2，000
1，500
1，000
500
：
：
：
．
e　E－RFC
．　　P〈O．005：　n
：．
：
：e
：
：
団
／mm3
2，500
2，000
1，500
1，000
500
．
e　EAC
1国1
　　　　　　1・
i
：
：：
19～39　40～5960～7980一歳　　　　　　　19～3040～59　60～7980～歳
（1群）（II群）（III群）（IV群）　　　（1群）（II群）（III群）（IV群）
　　　　　　加齢とリンパ球（桜井，紀）
　　　　図13加齢とリンパ球（桜井，紀）
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　末梢リンパ球実数
図12末梢リンパ球実数
が低下してくるために，すべての細菌感染症を抗生
剤で完全治癒させることは困難である．すなわち，細
菌はβラクタマーゼを分泌して自分を抗生剤より
護り，人類に危害を与えているのである．これに対
し，老人が自己を守るためには自己の免疫能を高め
なければならないがそれには細胞性免疫能を高める
か，或いは液性免疫能を高めるか，その何れかを高
めるかであるが，細胞性免疫能を高める方法は現今，
臨床でできる段階には至っていない．従って，残さ
（11）
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表7末梢血リンパ球のmitogen反応性（岸本による）
3H－thymidine取り込みCPM cpm　（c）
group 培養液のみ PHA Con　A PWM Con　A十PHA
若年者（a） 620　±　73（30）
68424±5512（d）
　（29）
60212±4339（d）
　（30）
36966±5369　1．12±O．20
　（28）　（29）
老年者（b） 779±116　48551±4302　（30）　（30）
285±4321
　（30）
37453±4437　1．25±O．24
　（30）　（29）
（a）20～40歳代
（b）70～83歳代
（c）105島民リンパきゅうにPHA，Con　A，　PWHをそれぞれ非添加，添加し，　Microtest　plate内で3
　　山間培養，その後0．5μCiの3H－thymidineを添加，16時間後のDNAへの3H－thymidineの取
　　り込みを測定
（d）有意差ありP＜0．01）
（）症例数
C3
襯胞）◎．
　　　　　ジ
　　　C3a
Alternate
　　　　一一一一pathway
（副経路）
Bacterium
　（細菌）
C3b
Histamine
（ヒスタミン）
C3　receptor
願蓉
］111　〉（〈lll’ffusggi
図14細菌感染に対する補体の役割
れた方法として液性免疫能を高める方法，すなわち
免疫グロブリンの補充療法が応用されている．
　そもそも，加齢と共に免疫グロブリン産生能は図
11の如くIgGでは70歳までは産生能は保たれ，僅
かであるが上昇し，75歳以降，減少傾向を示す．IgA
も同様な傾向を示すが，IgMは70歳以降低下する
（佐貫）．それに対し，補体の産生は有意な変動はみ
られなかった．
　次に細胞性免疫能について我々の研究成績を述べ
ると図12の如く加齢に伴うリンパ半数は老人では
2028．2±658個に対し，若年者は2520．4±658で減
少し，図13の如くE－RFCリンパ球は加齢と共に減
少するがEACリンパ球は変化が認められなかった
（桜井，紀）．リンパ球機能をみると岸本によれば表
7の如く，PHA，　ConAによる幼若化現象は低下す
るがPWMは梢々上昇傾向を示し，桜井，紀らの成
績と近似している．しかし，桜井らによれば7日培
養ではPHA，　ConAは何れも上昇するという．こ
の成績は老人のリンパ球の機能が若年者と違い反応
が遅いことを示唆している．細胞性免疫能を高める
には免疫応答に関与するリンパ球，単球，マクロフ
ァージ，好中球が産生するサイトカインの開発，機
序解明が残された問題であるが，サイトカインの発
掘，開発は静かに，しかも着々研究が進められ，近
い将来に福音が齊らされることを期待したい．
　一方，免疫グロブリンの構造並びに機能はEdel－
manの画期的な研究により，　IgGは2本のHeavy
Chainと2本のLight　ChainがS－S結合によって
（12）
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図16BAL　B／Cマウスに5S　IgG　250　mg／kg静注後の
　　経時的緑膿菌減少
109（／m1）
□Control
皿］グロブリンN
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‘こ
図17K．　pneumoniae　and　Gamma－Venin－coat－
　　ed　latex　（×20000）
Y字型に結合し，L鎖はH鎖のアミノ（N）末端と結
合してH，Lペアとして抗原結合部位（可変部）の
機i能を果たし，2個のH，LペアはさらにH鎖のC
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図18Gamma－Venin＋K．　pneumoniae（Lysis　of
　　K．　pneumoniae　cell　walls）
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図19Budding　of　the　cell　membrane　caused　by
　　interaction　with　Au　coated　with　F（ab’）2
　　fragment　（G－V）
末端側半分の中央部でS－S結合で2本のH鎖と結
合しFC部位（液体，好中球，マクロファージとの
結合）の役割を演じている．
　図14はIgGが抗原結合部位で細菌の抗原と結合
し，次いで補体C、qと抗体CH、で結合，次いでC、
と結合しC、aの結合によって肥満細胞に脱穎粒が
起りヒスタミンが放出され血液に作用して好中球，
マクロファージの遊出を促進し，キモタックス作用
によって細菌C3bと結合して菌を捕え，オプソニン
作用を発揮し，細菌を貧食する作用を有することが
知られている．すなわち，IgGは細菌の抗原と結合
すると補体と結合してAlternative及びClassica1
壷…騨
．
図20Au　coated　with　F（abりfragment（G－V）
　　adheres　to　the　surface　of　the　cell　menbrane
pathwayを作動して細胞破壊unit（C678g）を形成
し，細胞を障害死滅させるのである．
　図15はその1例で肺炎菌に感染し肺炎細菌感染
症に罹かり，抗生剤及びガンマベニン併用療法によ
り治療した症例である．
　図16は動物実験で緑膿菌を尾静脈より106注入
し，30分，60分，120分に心臓より採血し菌を算出
する方法で5SlgGを250　mg／kgを注射した群と非
注射群で比較した成績を示している．IgG注射後60
分後には菌は有意的に減少した（鶴見）．
免疫グロブリン（lgG）は菌を殺す作用はあるの
か，あれば如何なる機序で菌を殺すのか
　IgGにはオプソニン効果によって菌を好中球やマ
クロファージに貧食し易い状態にもってゆくことが
言われているが，果たしてFc部分をなくしたFab
又F（ab’）2に菌を殺すことができるか否かは興味深
い問題である．IgG投与後の肺炎桿菌を加え，培養
後，菌の電顕像を撮像したのが図17で，肺炎菌に多
数のラテックスが附着しているのが分かる．又ラテ
ックスが附着していない細菌膜は外膜内膜が不鮮明
（14）
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図211ncorporation　of　Au　coated　with　F（ab〆）、
　　fragment　（G－V）　in　to　the　inner　cell　nem－
　brane
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図221ncorporation　of　Au　coated　with　F（ab’）、
　　fragment　（G－V）　in　to　the　inner　cell　mem－
　　brane
図23
であり，ラテックスの附着している部位に内容物が
逸脱しているのがみられる．
　図18は細菌膜が一部膨化し，内容物が膨化部位に
流入しているのがみられ，菌の破壊がまさに起こら
んとしている電顕像であり，また2個の菌が互いに
附着しているものでは，上部の菌は膜異常を呈し，膜
の一部は不鮮明部位を示し，菌が死滅する寸前を示
しているのがみられる．次にラテックス粒子が大き
いためにラテックスの附着が膜に如何なる影響を齎
すか不明なのでラテックスの1／8の大きさのAu粒
子（5μm）を用い，同様な操作を用いて検討した（寺
野，佐貫，松石）．
　図19は膜にIgGで感作したAuが肺炎菌膜に附
着した像と陥凹した細菌膜外層が外側に向って突き
出し，内層は内側に向って陥入し膜がそのため嚢状
を呈し破壊する寸前と考えられ，その近辺の膜には
Au粒子が流れ込んでいるのがみられる．図20は菌
膜が断裂し，Au粒子が菌体内に向って菌膜に沿っ
て流れ込もうとしているのが見られる．図21は膜内
にAu粒子が1個に入っているが，障害が軽いため
に膜が修復されている．それに対し，図22は膜障害
が強く膜内外層が完全に破壊断裂し，菌体内蛋白が
膜外に流出し，菌が死滅した像が見られる．図23は
IgGの肺炎菌に及ぼす走査電顕で右端は菌が延長化
して死滅寸前のもの，真中は菌膜が膨化したもの，
左端には菌膜が障害され削離寸前像を示し，IgG
（G．V．）が肺炎筋膜を障害しているのが理解できよ
う．
　以上の走査及び超微細電顕より，菌膜は自己防御
のためにβラクタマーゼ酵素を分泌して抗生剤の
作用を阻止する一方，生体が産生する免疫グロブリ
ンの威力に対しては順応し，屈伏しざるを得ない宿
命にあるといえる．またヒトは自己防御のために免
疫グロブリンIgG，　IgMを大量分泌して細菌膜攻撃
（15）
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図24－1エラスターゼ非投与群の大動脈の弾1生線維
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図24－2エラスターゼ投与群の大動脈の弾klk線維
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図25－1　平滑筋細胞の周辺に多数のmicrofibriI
　　とamphorus　componentを認める
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図25－2平滑筋細胞の周辺にmicroficrilと弾性線
　　維を認める
姿勢を保持するが老人では分必が低下している．
動脈血管壁（動脈内膜，中膜）の生物学的順応性
　血管壁生物学的病変として注目されるのは動脈硬
化である．動脈硬化の病因説としては（1）脂質代謝
異常説　（Anitschkows）　（2）血栓説　（Rokitanski，
Duguid，　Ross－Golmset）　（3）血管壁代謝異常説が
現今最も重要視されている．この中，脂質代謝異常
説は動脈硬化成因に関しては現今でも原因諸説の主
軸をなしている．すなわち，脂質蛋白の内膜下流入
に伴う動脈内膜のアテローム形成である．そして動
脈硬化のinitiationとして内皮細胞の役割が重視さ
れている．すなわち，内皮細胞のトロンボモヂュリ
ン，アンチトロンビンIII，プロテインC，フォンビ
レブランド因子などの凝固因子産生が血栓形成関連
要因として注目されてきた．又血栓説については
Ross－Golmsetの“Response　to　injury”説発表以
来，内皮損傷に伴って起る内皮細胞に起る変化とし
て，損傷に伴う血小板粘着，凝集，血小板由来の平
滑筋細胞増殖因子の産生により中膜より遊走する平
滑筋細胞の増殖，平滑筋細胞のLDL負癖による泡
沫化，マクロファージ増加によるScavenger機構が
動脈硬化のinitiationの主役を演じていると考えら
れている．そして動脈硬化の進展，末期像として中
膜における結合組織線維増殖，弾性線維の断裂，石
灰沈着，更に種々のマトリックス物質が動脈硬化進
展，血管壁代謝に関与していると考えられている．
　Ba16　and　Bangaは1950年初めて動脈硬化動脈
壁切片に，抽出した膵臓のテラスターゼを添加し，エ
ラスターゼが動脈硬化血管壁の弾性線維を分解する
ことを報告し，動脈硬化の末期像としての弾性線維
の断裂，消失は膵エラスターゼの分解によることを
喝破し，動脈硬化の発症，進展にエラスターゼが関
与することを提唱した．
　私共は1981年実験的にVitamin　D、投与コレス
テロール食で飼育して作成した動脈硬化ラットに図
24の如く丁丁エラスターゼを投与したところ，投与
群は非投与群に比し、弾性線維の断裂，消失は軽く，
（16）
1991年5月 勝沼：老年病科臨床における生体膜の生成学的機能順応面 一　273　一
；嚇鐸
搬罰
鑑響織．，
図26－1　実験的動脈硬化の胸部大動脈アテローマ
s’窒譜
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P・簿　　　　　塗》轟『襲醗
ドヤコロ鞍　　　　　　　　　　　　　　　メ鷺轟鋪
　図26－2　同処置動脈硬化ラットにエラスターゼを
　　　投与し胸部大動脈
弾1生線維の修復が示唆された所見を初めて報告し，
同時に血管壁平滑筋細胞はエラスターゼ投与群では
細胞周辺に図25－1の如くamphorus　componentや
図25－2の如くmicrofibrilの新生が認められた成績
よりエラスタ一遍は血管壁弾性線維の新生分解を調
節し，血管壁代謝に関与している仮説を発表した（勝
沼）．図26はエラスターゼ投与及び非投与群の動脈
アテロームを示し，アテロームは強く弾性線維の破
壊消失が強度であるが投与群ではアテロームは軽
く，弾性線維の破壊，消失も弱く，動脈硬化巣の修
復を示唆している（田村，佐藤，清水（航），清水（伸），
新）．
　最近，私共は既に血管壁にある平滑筋細胞が動脈
硬化病変の形成と共に血管壁内にエラスターゼを盛
んに分泌している所見を免疫組織学的に証明した．
この成績は平滑筋細胞が脂質代謝異常により発症し
た中膜の変性エラスチンを組成とする弾性線維を防
御するためにエラスタ一霞を分泌し，弾性線維を分
解し，動脈硬化の進展を自ら調節していると考えて
いる．図27は抗エラスターゼで抗体を用い，エラス
図27　抗エラスターゼ抗体を用い培養平滑筋細胞
　　（生後3週齢SD－SLC系ラット動脈Explant）
　　で証明した細胞内エラスターゼ
ターゼの局在を証明した平滑筋細胞である（勝沼，寺
野，柴田，田村，佐藤）．変性エラスチンを有する弾
性線維が分解され，正常エラスチンの弾性線維の産
生がmicrofibrilで生成し始まると平滑筋細胞はエ
ラスチンを分泌し，血管壁の正常化を積極的に促進
すると考えられる．この所見も血管壁，内膜，中膜
の生物学的機能の順応性の神秘さを物語る所見と思
っている，
　以上，赤血球膜，細菌膜，血管の内膜，中膜につ
いて，最も生体の変化を早期に認知する生体膜につ
いて老人科の臨床の立場から，生体に組みこまれて
いる幾つかの隠されている神秘といえる現象に対
し，生体膜は自ら保有する生物学的機能を適宜変え
て時に生体を防御したり，或いは生体を障害したり
する膜の生物学的順応性を朧げではあるが知ること
ができ，生体膜の認知機能の神秘さに驚くのである．
しかし，もし内外に起る病変に順応する生体膜のこ
の変化を逸早くキャッチすることができれば，疾患
の発症を未然に防止し，また，治療を促進すること
もできよう．いいかえれば膜に情報を伝達するのが
何で，如何ように起るか解明できれば，我々人類の
疾病解明に寄与するところが大きいと考えている．
この意味で私の研究は未完成といわざるを得ない．
　嘗て，細菌膜の研究をした頃，細菌を直接殺す新
しい化学治療薬を発見しようという考え方とは別
に，共存する物質が細菌の繁殖を抑制できるような
物質を発見しようと不断から研究で獲物を探す如く
注意し，遂に「かび」一から「ペニシリン」なる抗生
物質を探し求めて世紀の大発見を成し遂げた　A．
Flemming　の研究室を訪れたことがある．　Flem一
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mingはペニシリンを発見した業績によりノーベル
賞を受賞した偉大な学者であるが，ノーベル賞受賞
者の研究室が僅か8畳位の小さな汚ない道路に面し
た室であったのに驚いた．汚ない道路から風にふか
れて室に入った「カビ」が彼が実験している一つの
シャーレにまぎれこみ，それが菌の繁殖を阻止した
のである．「菌の繁殖を抑制する物は何かないか」を
断えず考えた彼がこれを見逃す筈はなく，是が世紀
の大発見のシャーレとなったのである．こんなこと
から，この研究室に次の名言が書かれてあった．
Discovery　is　only　made　by　chance　by
those　readily　seeking
　生体膜の神秘な生物学的機能順応性のメカニズム
を解明するにはこのような研究姿勢と情熱が必要で
あると思う．私は不幸にしてこの素質にかけた為，生
体膜がもっこの不可思議な機構の万分の一すら解く
ことができなかったが，幸いにして本日ここに出席
している多数の学生諸君の中から，一人でも吃々と
研究をFlemmingの名言，
偶然は不断の準備をしている者しか味方しない
の気持ちで人類の未解決な問題にchallengeすれば
必ずや偉大な発見が得られると思う．期待して止ま
ないものである．
　最終講義を終るに当たり，長時間の御静聴を深謝
する．
　また，この研究は10年以上を要し，その間教室に
協力を惜しまなかった（）内の諸先生の御支援に
対し，ここに感謝の意を捧げる．
　　　　　　　　　1990．11．22第一講i堂において
（別刷請求先 〒166杉並区成田西2－14－24
　　　　　　　　　勝沼英宇）
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